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MRI で脳機能を評価する方法としては局所の酸素飽
和度の変化を検出する Blood Oxygen Level Dependent
（BOLD）法と血流量を測定する方法及び乳酸等の代謝
物を対象とする方法があるが，最近では比較的簡便で検
出感度の高い BOLD 法が用いられることが多い。しか
しこの方法にも原理的に神経細胞の電気活動を検出して
いない点などで問題点がある。また代謝物を MRI で測
定する方法として MR spectroscopy（MRS）の方法が
あるが，感度がやや低いために精度の良い測定と装置の
コンディションの維持等が問題である。
このように MRI による脳機能や代謝の評価には気を
つけるべき問題点が少なからず存在するが，非侵襲的に
繰り返し臨床患者に応用できる点など魅力的な利点も多
い。従って，検出された結果の原理的な背景をよく理解
した上で，問題点や欠点を克服する工夫を行い，慎重な
解釈を行えば，これまで得ることができなかった貴重な
臨床情報を取得することができるようになると期待され
る。
はじめに
脳のメカニズムは最近のニューロサイエンスの進歩に
より多くのことが知られるようになってきており，MR
を用いた方法もニューロサイエンスの領域で少なからぬ
貢献を果たしている。今後 MR による機能検査は臨床
面においても有用性が期待されるが，手法の特徴からく
る限界や誤った情報を提供する危険性も有しており，十
分な知識と技術に裏付けられた慎重な判断が必要と考え
られる。また，代謝の変化が脳機能へ及ぼす影響も知ら
れており，脳代謝を測定する方法として MRS の臨床診
断における可能性についても検討する。
１．脳機能とMR
神経細胞はほとんどグルコースのみをエネルギー源と
していることから脳血流低下による低酸素状態に非常に
弱いとされ，脳の働きを考える上でも血流と代謝が重要
な要因であり，これらとの関係を知ることが要求される。
代表的な手法としては下記のようなものがある。
血流：１）造影剤投与による dynamic scan method
２）スピンラベリングによるT１contrastmethod
代謝：MR spectroscopy（MRS）& spectroscopic imaging
機能：Blood Oxygen Level Dependent（BOLD）method
１－１．BOLD法による fMRI
BOLD 法は約１０年ほど前に Ogawa らにより報告さ
れ１），その後 fMRI として広く使用されるようになった。
これは毛細血管レベルでの血液中のヘモグロビンの性質
と濃度の変化に基づいた信号変化を利用している。脳賦活
に伴う変化は，oxyhemoglobinの脱酸素化（deoxyhemoglobin
の増加）よりも血流増加による deoxyhemoglobin 濃度
の相対的な低下をきたし，MRI 信号の上昇として認め
られることができる。この MR 信号の変化をピクセル
ごとに統計学的に検討し有意差のある部分を mapping
したものが BOLD 法による fMRI である。
MRI の測定には高速撮像法である T２＊強調画像
（T２＊‐WI）のエコープラナー法（EPI）を用いること
が多いが，T２＊‐WI であればどの撮像方法でも可能で，
枚数は制限されるが FLASH 等の方が望ましいという研
究者もいる。測定時に最も問題となるのが task にとも
なった体動であり，動かないように頭部を固定すること
が重要である。task の種類としては，簡単な指や足の
動きや感覚刺激によるもののほか，スクリーン等を利用
した視覚刺激や言語や記憶といった高次機能に関する
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task も行うことが可能である。しかし，狭い装置内で
行う関係上制約も多く，特に頭部が動きやすい task は
敬遠した方が望ましいと思われる。
測定されたデータは撮像装置付属のソフトでも評価で
き，最近ではリアルタイムに賦活が観察できるソフトも
開発されているが，統計処理の向上のためにはやはり
ワークステーションに転送して fMRI 用の専用ソフトで
解析することが現時点では要求される。代表的な一般用
の fMRI 用解析プログラムとしては表１のようなものが
ある。その中でも SPM とよばれるものが最も利用され
ているようであるが，性能や解析手法に表にしめしたよ
うな特徴があり，使用目的や研究環境にあわせたものを
使用すればよいと思われる。解析の流れとしては，
motion correction masking and filtering
normalization study design の決定
statistical analysis cluster の検出と P 値の決定
mapping（重ね合わせ）
という手順で行うのが一般的と思われる。statistical
analysis の方法としては，t-test によるもののほか，
non-parametric な方法や cross-correlation 法に加えて，
最近では prior-knowledge のいらない independent com-
ponent analysis（ICA）等の方法も紹介されている２）。
BOLD 法による fMRI の臨床報告も次第に増加してい
るが，最近 Bookheimer らによる Alzheimer 病におけ
る fMRI の検討が報告された３）。我々も Alzheimer 病が
疑われる患者に対ししりとり（word chain game）を task
とする fMRI を施行し，正常者にくらべて非優位半球を
ふくめたひろい領域に hemodynamic change を認めた
（図１）。
このように今後は脳高次機能の解析に fMRI の応用が
期待されるが，いくつかの点で問題があるように思われ
る。まず第一に BOLD 効果による信号変化は血流量の
変化を基礎としており，本来神経活動のある領域と関係
ない領域にも変化が検出される可能性がある点である。
またニューロンのコネクティビティーの高い領域は
hemodynamic change の相関性も高いことが示唆されて
おり４），今後賦活を施行しないベースラインにおける検
討も含めて神経活動と血流との相関性について研究をす
すめていく必要があると思われる。第二の問題点に検出
すべき hemodynamic change が boxcar type の変化をと
るとは限らず，boxcar type の統計処理では限界がある
と思われる点である。そのためには既知情報を必要とし
ない ICA のような方法が必要となるが，その場合抽出
された反応が神経活動から生じたものかどうかの判断が
難しいと思われる。第三は，motion correction の限界
である。体動の抑制が可能であっても，呼吸や脈拍によ
る影響も今後補正していく必要があるが，精度の向上を
はかるほど臨床患者への応用へのハードルが高くなって
しまう傾向がみられる。第四は，特に高次機能の場合患
者が task を正確に施行できたかどうかの確認が難しく，
臨床応用可能なパラダイムの設定に苦慮する点である。
これらの点が fMRI に課せられた今後の課題であり，今
後解決していく必要があるが，少なくとも現時点で
fMRI を臨床応用していく際には，このような問題点が
あることを認識し，できるだけこのような問題を回避す
るとともに，解釈においても問題点に配慮しながら慎重
に行う必要があると考えられる。
１－２．BOLD法以外の fMRI
血流の変化を直接知る方法として，スピンラベリング
表１ fMRI の代表的な処理プログラム
Feature SPM 99 Stimulate Medx FSL
URL
www.fil.ion.bpmf.ac.uk/
spm
www.cmrr.drad.umn.edu www.sensor.com
www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/
index.html
Platform SGI, SUN, (MATLAB) SGI, SUN SUN, Linux
SUN, SGI, Linux,
MACOSX
Stastical t-test, F-test
t-test,
correlation,
temporal statistics
t-test, correlation,
temporal statistics,
non-parametric, IRVA
t-test, correlation, ICA
3Doutput Yes No Yes No
ROI analysis motion No Yes Yes No
correction Yes No Yes No
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による perfusion MRI が fMRI に応用可能である。実際
スピンラベリングの一法であるflow-sensitive alternating
IR（FAIR）法は当初より，脳機能の評価法として報告
されており，task による脳賦活部位近辺での血流量の
増加が示唆されている５）。
また代謝の変化から脳機能の状態を評価する方法とし
ては MRS を用いたものがいくつか報告されている。
proton MRS を用いて賦活部位での乳酸の増加がみられ
ており６），また別の報告では賦活部位でのグルコースの
減少が示唆されている７）。今後 BOLD 法の機序の解明に
も，このような手法が有用と考えられ，応用も広がる可
能性がある。
２．MRSの臨床応用
現時点で臨床用として供給される MRI 装置で測定可
能な方法はほとんど proton MRS のみであり，一部の装
置でのみ３１P-MRS が可能となっているようである。従っ
て観察できる代謝物も限られたものであるが，これらを
うまく利用すれば形態のみでは評価できない疾患や機能
的な異常が評価可能である。
MRI 以上に局所磁場の均一性とパルス幅や周波数の
精度に高いクオリティーが要求され，装置の性能により
得られるスペクトルの質が変わるため常に装置の状態に
気を配る必要がある。また後処理についても最近の装置
は自動化されているが，代謝物濃度を定量しようとする
と一部は独自に計算する必要がある。proton MRS で観
察できる主な脳内代謝物としては下記のようなものがあ
る（図２）。
１）N-acetyl aspartate（NAA）：成人では神経細胞に特
異的に存在し，neuronal marker として扱われてい
る。小児では oligodendrocyte にも存在することが
報告されている。NAA は脳内のオスモライトある
いはアセチル基供与体としての機能が示唆されてい
るが，まだはっきりとしていない。NAA はアスバ
ルギン酸と acetyl-CoA からアスパルギン酸‐N‐ア
セチルトランスフェラーゼによって合成される。
２）creatine and phosphocreatine（Cr）：エネルギー代
謝に関係する代謝物であるが，Cr の総量として検
出され両者を区別することは困難である。神経細胞
より astrocyte に多いとされ，グリアの増殖の時に
総量が増加する傾向にある。虚血等の病変において
も総量が変化することが少ないため，内部指標とさ
れることもあるが，年齢による変化も最近報告され
ている。
３）choline containing substances（Cho）：細胞膜のリ
ン脂質の材料となる物質であり，細胞膜の合成ある
いは破壊の時に増加する物質を含んでいる。合成か
破壊かの区別はこの信号のみでは困難である。悪性
リンパ腫等の細胞膜の代謝が亢進している場合に上
正常者
アルツハイマー患者
図１ しりとりによる fMRI
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昇するとされている。小児では相対的に多く，成長
により相対的に低下していく。
４）myo-inositol（myo-Ins）：短い TE での測定により
観察可能である。細胞内の浸透圧保持に利用されて
いるとも考えられており，その他の生体での役割は
明確ではない。グリア細胞内におおくグリア増生の
指標とも考えられている。アルツハイマー病や異染
性白質変性症等で上昇することが知られている。正
常新生児でも高値である。
５）Glutamine and Glutamate（Gln and Glu）：Glutamate
は神経系の最も重要なトランスミッターで，中枢神
経の興奮性シナプスはほとんどすべて Glutamate
を伝達物質としている（図３）。この代謝物は多峰
性の信号としてみられるために解析方法に工夫が必
要である。このピークの近傍に γ‐アミノ酪酸
（GABA）の信号も存在することが知られており，
測定を工夫することにより検出することができる。
有用な疾患：興奮性シナプスの異常（精神分裂病，
強迫神経症等），肝性脳症では増加が報告されてい
る。
６）lactate：嫌気性代謝の際に生成される産物であり，
嫌気性代謝の亢進により増加すると考えられる。但
し生体内では産生と洗い出しの両者の相互関係で局
在濃度が決定されると考えられる。J coupling の関
係で TE＝１３６ms での SE 法では反転する二峰性の
ピークとして認められる。
７）macromolecules：nucleotide やペプチドのような大
図３ グルタミン－グルタミン酸サイクル
図２ プロトン MRS で観察されるピークと代謝物
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きな代謝物と考えられるが，どの代謝物かを特定す
ることは困難である。腫瘍における増加と治療によ
る形態に先行する変化が示唆されている。
これらの代謝物の濃度を定量化するためには緩和時間
の影響の少ない条件（long TR，short TE）で測定する
か，緩和時間を測定して補正する必要がある。我々の経
験では long TR，short TE での測定のほうが臨床応用
しやすい印象を持っている。また，定量化のほかに，代
謝物を画像化することも重要な課題である。そのために
は脳実質の外側にある脂肪からの信号を抑制する必要が
あり，その精度も次第に向上してきている。今後 MRS
の方向性としては疾患により定量法と画像化を適宜選択
し，応用することになると考えられる。
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Evaluation of function and metabolism of the brain using MRI
Masafumi Harada
Department of Radiologic Technology, School of Health Sciences, The University of Tokushima, Tokushima, Japan
SUMMARY
Several methods have been introduced in order to evaluate brain function using MRI.
One is the blood oxygen level dependent (BOLD) method, which detects oxygen saturation
level in a capillary region, and other is the method of flow volume measurement. Each
method can detect activated regions in the brain depending on a kind of tasks and give us
functional geometric information of activated brain. However, the activated pixels are not
detected depending on electric activity of neurons, but the hemodynamic changes using
MRI. Then there may be some cases with discrepancy between true activation of neurons
and depicted activation areas by MRI. It will be important to consider difference of mecha-
nism to depict activation when the result of functional MRI is interpreted.
To evaluate metabolism in the brain, MR spectroscopy (MRS) is useful for both scientific
research and clinical diagnosis. But the sensitivity of MRS is relatively lower than radio-
isotope methods, and our attention should be paid to maintenance of instrument condition
and accuracy of the MRS measurement.
MRI has huge possibility to detect function and metabolism in the brain noninvasivelly,
but it will be important to understand background mechanism of used technique and avoid
misinterpretation.
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